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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing steiuid crystals, whose average particle size lies in a predetermined 
range and whose maximum particle size does not exceed a predetermined value. According to the invention, a supersaturated so- 
lution of steroids is subjected during crystallisation to a wet milling process by means of a wet milling device, to obtain a primary 
grain suspension. The invention also relates to crystals obtained by said method and to pharmaceutical formulations containing said 
crystals. 
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(57) Zusammenfassung: Beschrieben wird ein Verfahren zum Herstellen von Kristallen von Steroiden, deren durchschnittliche Par- 
tikelgrcisse in einem vorgegebenen Bereich liegen and deren maximale Partikelgrdsse einen vorgegebenen Wert nicht Uberschreiten, 
wobei eine tibersattigte Lbsung der Steroide, wShrend der Kristallisation einem Nassmahlen mittels einer Vorrichtung zum Nassmah- 
len unterzogen wird, wodurch eine PrimaYkomsuspension erhalten wird. Ferner werden nach diesem Verfahren erhiUtliche Kristalle 
sowie diese enthaltende pharmazeutische Formulierungen beschrieben. 
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Verfahren zum Herstellen von Kristallen von Steroiden, danach 
erhaltiiche Kristalle und deren Verwendung in pharmazeutischen 
i5 Formulierungen 



Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zum Herstellen von Kristallen von Steroiden, deren 
durchschnlttliche Partikelgrdfce in einem vorgegebenen Berelch liegen und deren maximale 
20 Partikelgrofce einen vorgegebenen Wert nicht Qberschreiten, nach diesem Verfahren erhaltiiche 
Steroidkristalle und deren Verwendung in pharmazeutischen Formulierungen, insbesondere low 
dose Formulierungen. 

Die meisten Steroide werden aus einem geeigneten Losungsmittel kristallisiert. Bei einer 

25 konventionellen KGhlungs- oder VerdrSngungskristallisation entsteht ein grobkorniges 
Kristallisat. Urn die insbesondere bei Low Dose Formulierungen erforderliche Homogenitat der 
Wirkstoffverteilung (CUT) und Dissolutionkinetik zu erreichen, wird dieses Kristallisat nach 
traditioneller Technologie in einer StrahlmOhle mikronisiert. Dabei werden durchschnittiiche 
Korngroften von 1.5 bis 5 pm erreicht. Es erfolgt eine enorme Vergrofterung, aber auch eine 

30 themnodynamtsche Aktivierung der Oberfiache durch partielle Amorphisierung bzw. durch 
erhebllche Stfirungen in der Gitterstruktur. Mit dieser Verfahrensweise sind eine Reihe von 
Nachteilen verbunden, die in der Literatur (Thlbert and Tawashhi: ,Micronization of 
pharmaceutical Solids', MML-Series, Volume 1, Ch11, 328-347) beschrieben sind und auch bei 
steroidalen Wirkstoffen unterschiedlich stark ausgeprSgt sein konnen: Durch die partielle 

35 Amorphisierung wird der Wirkstoff chemisch destabilisiert In Wechselwirkung mit den 
Hilfsstoffen im Araieimittel wird die chemische Dekomposition verstarkt Es liegt eine instabile 
physikalische Struktur durch Rekristallisation des amorphen Anteiles vor. Dies fQhrt zu 
Verschlechterungen der Dissolutioneigenschaften und VerSnderungen in der PartikelgrOBe 
wahrend der Lagerung des Wirkstoffes, aber auch in der Arzneifertigware. Wahrend der 

40 Mikronisierung kommt es zu Agglomeratbildungen und Verkrustungen, die zu einem 
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unerwunschten Grobkornanteil im Mikronisat fflhren. Durch Mikronisierung la&t sich die 
KomgrOBe nur in sehr engen Grenzen gezielt beeinflussen. Eine Absenkung des Mahldruckes 
fQhrt zwar zu einer geringftigigen Erh6hung der durchschnittlichen Partikelgrofte, aber auch zu 
einem unerwunschten Anstieg ihrer Streubreite. Fur die Funktion der MQhle ist jedoch ein 
5 gewisser Mindestdruck unbedingt erforderlich. 

FQr eine gezielte Hersteilung physikalisch und chemisch stabiler steroidaler Wirkstoffe mit einer 
an die jeweilige Dosierung angepassten Partikelgraiienverteiiung ist die Mikronisierung als 
Verfahren nur bedingt geeignet. Das gieiche giit fQr alternative Verfahren wie etwa die 

10 Hersteilung mikrofeiner Wirkstoffe aus uberkritischen Gasen (Steckel at al.: Micronizing of 
steroids for pulmonary delivery by supercritical corbon dioxide, Int. Journal of Pharmaceutics 
152 (1997)99-110). Dlese Verfahren sind technologist sehr anspruchsvoll und apparativ 
wegen der hohen DrQcke sehr aufwendig. Die SprQhtrocknung (Wendel at ai: ,An Overview of 
Spray-Drying Applications, Pharmaceutical Technology' , Oct 1997, 124-156) ist ebenfails 

15 geeignet, mikrofeine Partikel zu erzeugen, aber auch hier besteht die Gefahr der Erzeugung 
instabiler amorpher oder teilkristalliner Strukturen. 

Aus der Literatur ist bekannt, dass feine Kflrnungen durch FSIIungen aus stark Qbersattigten 
L6sungen oder mit hoher RQhrerdrehzahl erzeugt werden konnen. (B.Yu. Shekunov at ai: 
20 'Crystallization process in pharmaceutical technology and dwg delivery design, Journal of 
Crystal Growth 211 (2000) 122-136; Halasz-Peterfi at al: Formation of Micropartfkles of 
pharmaceuticals by homogeneus nucleation, Industrial Crystallization, 1999, 1-11; Affonso at 
al.: Microcrystallization Methods for Aspirin, Journal of Pharmaceutical Sciences, oct. 1971, 
1572-1574). 

25 

In US-A-3,226,389 wird eine entsprechende Methode zur Erzeugung von Mikrokristallen durch 
rasche KQhlung und intensive Durchmischung beschrieben. Diese Kristallisate weisen jedoch 
oftmals eine groBe Streubreite auf und enthalten grobkGrnige Agglomerate. Auch ist durch das 
komplexe Wechselspiel von Obersattigung, prim§rer und sekundarer Keimbildung und 
30 Kristaliwachstum bzw. Aggtomeratbiidung die gezielte Erzeugung einer bestimmten 
Partikelgrofcenverteilung nur schwer moglich. 

Eine weitere Moglichkeit definierte Kornspektren mikrofeiner Steroidkristalle unabh^ngig von 
einer mechanischen Prozedur zu erzeugen wird in WO-A-92/08730 beschrieben. Dort wird aus 
35 einem ternSren Gemisch, bestehend aus einem hydrophilen und lipophilen L6sungsmittels 
sowie einem Surfactanten durch KQhlung ein Kristallisat erzeugt. Diese ist zwar feiner als das 
Ausgangsmaterial jedoch fdr viele Anforderungen der Low Dose Formulierungen noch zu grob 
und es bestehen die gleichen o.g. Nachteile, die ein Kristaiiisieren aus stark Ubersattigten 
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Losungen naturgemafl mit sich bringt. Hinzu kommt, dass eine Verunreinigung des Wirkstoffs 
mit Surfactanten in Kauf genommen werden muli. 

In EP 0 522 700 wird die zum Stand des Wissens der Kristallisationstechnik gehorende 
5 Moglichkeit beschrieben, auf vorhandene Startkristalle durch weitere definierte AbkQhlung und 
Erwarmung eines Teilstromes, der in den Kristallisationsprozess rQckgefuhrt wird, ein 
Kristallwachstum zu erreichen. Hierbei wird jedoch in erster Linie eine KornvergrSberung auf 
KorngrSRen weit oberhalb 100 pm erzielt, urn Filtratlons- und Waschprozesse zur Erzielung 
hoherer Reinheiten zu verbessern. 

10 

Der Einflusse der Partikelgrofce und Form auf den CUT-Wert in festen Arzneiformen wurden far 
spharische Partikel in M.C.R. Johnson .Particle size distribution of the activ ingredient for solid 
dosage forms of low dosage' Pharmaceutica Acta Helvetiae, 546-559, VolA7, 1972 und unter 
BerQcksichtigung anderer Formen in P.Guitard at al ,Maximale zulSssige 
15 Partikelgr&IZenverteilung von Wirkstoffen fQr feste Arzneiformen in niedriger Dosierung'; 
Pharm.lnd.36, Nr.4(1974) beschrieben. Aus den dort aufgefuhrten Beziehungen konnen die 
maximalen Partikelabmessungen bezogen auf die Jeweilige Dosis berechnet werden. 

Die Dissolutionkinetik ist ein weiterer wichtiger Parameter zur Bewertung der meist schlecht 
20 wasserldslichen steroidalen Mikrokristalle. 

Die pharmazeutische Eignung muli stets durch entsprechende standardisierte Tests 
nachgewiesen werden. Das gleiche gilt for die Stability der Mikrokristalle ais Wirkstoff und im 
Arzneimittel. 

25 

Eine Kritik aller aufgefuhrten Verfahren zur Erzeugung von Mikrokristallen in Suspensionen fQr 
Low Dose Formulierungen besteht in der Isolierung und Trocknung. Es ist sehr problematisch 
derartige feink5rnige, feuchte Kristalliate zu trocknen, ohne die Korngrolienverteilung zu 
beeintrSchtigen. 

30 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zum Herstellen von 
Steroidkristallen bereitzustelien, das nicht die aus dem Stand der Technik bekannten Nachteile 
aufweist und mit dem Insbesondere Kiistalle erhaitiich sind, die die Anforderungen an low dose 
Formulierungen erfQilen. 

35 

Erfindungsgemaft wird dies erreicht durch ein Verfahren zum Herstellen von Kristallen von 
Steroiden, deren durchschnittliche PartikelgrSRe in einem vorgegebenen Bereich liegen und 
deren maximale Partikelgrofce einen vorgegebenen Wert nicht Oberschreiten, wobei eine 
Qbersattigte LQsung des Steroids wahrend der Kristallisation einem Nadmahlen mittels einer 
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Vorrichtung zum Nadmahlen unterzogen wird, wodurch eine Primarkornsuspension erhalten 
wird. 

Unter dem Ausdruck „Steroid a werden natQrlich vorkommende und synthetische Verbindungen 
5 verstanden, denen als GerOst des (partiell) hydrierten Cyclopenta[a]phenanthrens zugrunde 
liegt. Beispiel eines Steroids 1st 11p-{4-[(Ethylaminocarbonyl)oximinomethyl]phenyl}-17p- 
methoxy-17a-methoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on (nachfolgend als J956 bezeichnet), anhand 
dem beispielhaft die vorliegende Erfindung erlautert wird. 

10 Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren ist es in Qbenraschender Weise mflglich, Kristalle zu 
erhalten, die ausreichend stabil sind und hinsichtiich der Parameter ihrer 
Partikelgrolienverteilung den pharmazeutischen Anforderungen bezOglich Homogenitat der 
Wirkstoffverteilung (CUT) und Dissolutionskinetik fQr low dose Formulierungen eingestelit und 
somit gerecht werden kdnnen. Des weiteren kann eine fUr die jeweilige Dosis geeignete 

15 Korngrdlienverteilung mit hoher Zielgenauigkeit und Reproduzierbarkeit hergestellt werden. 
Ferner kann das erfindungsgemS&e Verfahren in einfacher, schneller und kostengOnstiger 
Weise durchgefdhrt werden. Die Steroidkristalie konnen vorteilhafterweise ohne 
BeeintrSchtigung ihrer KorngrdBenverteilung aus Suspension isoliert und getrocknet werden. 

20 Die Erfindung wird nachstehend unter Bezugnahme auf die Figuren naher erlautert, wobei 

Fig. 1 und 2 die Entwicklung der Korngrofce beim erfindungsgemafcen 
Kristallisationsverfahren zeigen. 

25 Vorzugsweise betragt die durchschnittliche PartikelgrSBe 1 pm bis 25 pm, insbesondere 7 pm 
bis 15 pm. Die maximale Partikelgrofie Oberschreitet vorzugsweise nicht 100 pm, insbesondere 
W pm. Der Ausdruck tt maximale Partikelgrofce" bedeutet dabei, daB kein Teilchen gr6&er als 
der angegebene Wert ist. Innerhalb dieser Grenzen der durchschnittlichen Partikelgrofle und 
der maximalen Partikelgrdlie ist es in gOnstiger Weise moglich, die PartikelgroBenverteilung so 

30 zu wahien, da& sie den pharmazeutischen Anforderungen bezOglich CUT und 
Dissolutionskinetik fOr low dose Formulierungen entspricht. 

Im erfindungsgemaRen Verfahren wird eine Obersattigte Losung eines Steroids eingesetzt. Die 
L6sung enthalt als Gelostes das Steroid, das in einem L6sungsmittel dafOr ge!6st ist Als 
35 Losungsmittel werden auch Gemische verschiedener LGsungsmittel verstanden. Eine im 
erfindungsgemaden Verfahren eingesetzte Obersattigte Losung, die beispielsweise durch 
Unterkuhlung hergestellt werden kann, enthSIt mehr geldsten Stoff als sie in ihrem thermischen 
Gleichgewicht aufweisen dOrfte. Es konnen im erfindungsgemS&en Verfahren Obersattigte 
Losungen eingesetzt werden, in denen Keime spontan gebildet werden. 
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In einer bevorzugten AusfQhrungsfonm des erfindungsgemSBen Verfahrens enthait die 
Qbersattigte Ldsung 1 Gew.-% bis 50 Gew-%, vorzugsweise 5 Gew.-% bis 35 Gew.-%, des 
Steroids, bezogen auf die Qbersattigte LSsung. Mit diesen Qbersattigten Losungen kdnnen die 
5 vorstehend beschriebenen Vorteile des erfindungsgemQBen Verfahrens in besonders gunstiger 
Weise erreicht werden. 

Die Herstellung der Qbersattigten Losungen kann in Qblicher Weise erfolgen. Vorzugsweise wird 
die Qbersattigte Losung hergestellt durch Auflosen des Steroids in einem Ldsungsmittei bei 

10 einer Temperatur unterhalb des Siedepunkts und nachfolgendem AbkQhlen auf eine 
Temperatur oberhaib des Gefrierpunkts der Losung. Wird fQr das erfindungsgemSBe Verfahren 
das Steroid J956 Ethylacetat als Ldsungsmittei fOr die Qbersattigte LSsung eingesetzt, kann das 
ErwSrme auf beispieisweise etwa 70°C erfolgen, bis das Steroid im Ethyiacetat klar gelost ist. 
Das AbkQhlen kann wShrend 10 Minuten bis 1 Stunde, Insbesondere 15 Minuten bis 30 

15 Minuten, auf etwa 35°C erfolgen. Der Fachmann kann durch einfache Tests aufgrund 
vorstehender Angaben die Parameter zur Herstellung einer Qbersattigten Ldsung mit einem 
anderen Losungsmittel als Ethylacetat und einem anderen Steroid als J956 ohne weiteres 
emnitteln. 

20 GQnstigerweise wird die Kristallisation in einem Gef§B durchgefOhrt, das einen RQhrer aufweist. 
Beispiel dafQr sind die far technische Anwendungen an sich bekannten Kristallisatoren. 

Im erfindungsgemSBen Verfahren erfolgt wShrend der Kristallisation ein NaBmahlen mitteis 
einer Vordchtung zum NaBmahlen. Die Kristallisation aus der Qbersattigten Ldsung kann 
25 einsetzen, nachdem mit dem NaBmahlen begonnen wurde. Geeignete Vomchtungen fur den 
Scbritt des NaBmahlens sind Dispergierwerkzeuge und Homogenisatoren, wie Rotor-Stator- 
Werkzeuge, ROhrwerksmOhlen, WalzenstQhle und KolloidmQhlen. 

Die erfindungsgemafce Herstellung der Kristalle erfolgt, wie bereits vorstehend beschrieben, 
30 durch Kristallisation aus einem LOsungsmittel oder LSsungsmittelgemisch, in dem in der 
Startphase der Kristallisation, entweder kurz nachdem die Kristallisation begonnen hat oder 
bevor sie begonnen hat, zusatzlich zum konventionellen Ruhrwerk ein Nafcmahlen mitteis einer 
Vorrichtung zum Nafimahlen, insbesondere eines Rotor-Stator-Werkzeugs oder einer 
Kolloidmuhle, durchgefuhrt wird. Diese Vorrichtung zum Nafcmahlen kann direkt als 
35 zusatzliches RQhrwerk im KristallisationsgefaU oder in einer Umlaufschleife des Kristallisators 
eingesetzt werden. Der Einsatz in einer Umlaufschleife ist gQnstig, da die Vorrichtung zum 
NaBmahlen gleichzeitig als Forderaggregat wirkt Wird ein Rotor-Stator-Werkzeug verwendet, 
so kann die Rotorumfengsgeschwindigkeit 10 m/s bis 50 m/s, vorzugsweise 20 m/s bis 40 m/s 
betragen. Durch den durch das NaBmahlen, insbesondere den Rotor-Stator, bewirkten 
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zusatzlichen Energieeintrag wird eine sehr hohe sekundSre Keimbildungsrate erzeugt und 
dadurch das Kristallwachstum stark eingeschrankt. Zusatzlich werden sich evtl. bildende 
Agglomerate im engen Scherspalt zerschlagen. Somit wird ein feines Primarkorn erzeugt, 
dessen durchschnittliche PartikelgrG&e je nach eingestellter Obersattigung und 
Rotorumfangsgeschwindigkeit zwischen 3 pm und 25 pm betrSgt und dessen maximale 
PartikelgrSfce 25 pm bis 80 Mm nicht Obersteigt Diese Partikelparameter konnen fQr low dose 
Formuiierungen berelts ausreichend sein. 

Um entsprechend den pharmazeutischen Anforderungen auch grtibere KGmungen mit 
definierter Partikelgrofcenverteilung mit entsprechender Zielgenauigkeit und hoher 
Reproduzierbarkeit herstellen zu kdnnen, wird die Primarkornsuspension vorzugsweise einem 
oszillatorischen Temperaturprofil unterworfen. Hierzu wird die erzeugte feine 
Primarkornsuspension auf eine Temperatur T max unterhalb der Loslichkeitsgrenze der 
Primarkorner in der Suspension erwarmt und nachfolgend langsam auf eine Temperatur T^n, 
die oberhalb des Gefrierpunkts der Suspension liegt, abgekOhlt. Beim Aufwarmvorgang wird die 
Feinkornfraktion der Primarkornsuspension aufgeldst und bei einem anschliefcenden 
KQhlvorgang auf die vorhandene Grobkomfraktion aufkristallisiert. Hierdurch ergibt sich eine 
definierte Verschiebung der PartikelgrOfienverteilung zum groberen Bereich. Vorzugsweise wird 
T max so gewahlt, dafc 10 Gew.-% bis 95 Gew.-%, insbesondere 20 Gew.-% bis 50 Gew.-%, ganz 
besonders etwa 30 Gew.-% der Primarkorner im Ldsungsmittel aufgeldst werden. Der Anteil der 
aufzuiosenden Menge der Primarkorner wird in AbhSngigkeit von der vorgegebenen Kdrnung 
gewahlt, die wiederum durch die Art der low dose Formulierung bestimmt ist. Wird ein hoher 
Anteil der Primarkorner aufgeldst, wird eine grobere Kornung erhalten. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform des erfindungsgema&en Verfahrens wird T mIn so 
gewahlt, daH die aufgelGsten Primarkorner im wesentlichen wieder kristailisieren. 
GQnstigerweise soilten, um die Veriuste an Steroiden gering zu haiten, nahezu alle der 
aufge!6sten Primarkdrner an den noch verbleibenden Primarkornem kristailisieren. 

Vorzugsweise erfolgt das AbkOhlen von T^ auf 7^ wShrend 1 Minute bis 10 Stunden, 
insbesondere wahrend 0,5 Stunden bis 2 Stunden. 

Die AbkOhlflanke des Temperaturprofiis sollte dabei so gesteuert werden, da& die erneute 
Keimbildung mSglichst gering gehalten wird. Die Schrittweite dieser Vergrdberung ist abhangig 
von dem im Heizzyklus aufgelOsten Mengenanteil des Kristallisates, welcher wiederum von 
Lage der beiden Temperaturen T^ und T m!n in bezug auf die Loslichkeitsgrenze und von der 
Feststoffkonzentration der Suspension bestimmt ist. Dieser Heiz-KOhlzyklus kann so oft 
wiederholt werden, vorzugsweise 1 bis 20 maJ, bis die gewOnschte PartikelgrfJBenverteilung 
erreicht wird. Steuerparameter sind dabei Tmax, T^ und die Anzahl der Zyklen. Je geringer die 
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gewQnschte VergrSberung, um so gerfnger sollte Tmax gewahlt werden. Somit kann man sich in 
kleinen Schritten der gewunschten Endkornung annShern. Der Verlauf des aufgelosten Anteils 
des Kristallisates in den Heizperioden wird dabei so dimensioniert, dali der maximale 
Partikeldurchmesser nur noch in sehr geringem Malie zunimmt und die VergrGberung im 
5 Bereich der feineren Partikeln stattfindet. So wird beispielsweise bei Aufldsung und 
Rekrfstailisieren von 40% der aus einer 20 Gew%-igen Essigesterldsung auskristallisierten 
J956-Menge der durchschnittliche Partikeldurchmesser (X50) von 4.9 pm auf 7.8 pm erhflht, 
wahrend die Vergrofcerung der maximalen KomgrOSe (X100) kaum mefcbar ist Dies bedeutet, 
daR die PartikelgrOfcenverteilung bei Wachstum ihres Durchschnittwertes (X50) deutiich enger 
10 wird. BezQglich der pharmazeutischen Verwendung, insbesondere fQr die Erzielung 
entsprechender CUT-Werte und Dissolutionseigenschaften, ist dieser Effekt besonders 
vorteilhaft. 

Erfindungsgemafc kann durch entsprechende Wahl des Werkzeuges und der 
15 Prozessbedingungen durch diese Kombination zweier Prozesse ein sehr felnes und enges 
Kornspektrum gewonnen werden, da durch den Obertagerten Kristallisationsprozess der fQr 
Mahlprozesse oftmals typische hohe Feinkomanteil reduziert wird. Die maximale Korngrdfce 
kann sehr kleingehalten werden, da die Agglomeratbildung weitgehend vermieden wird. 

20 Nach der DurchfQhrung des oszillatorischen Temperaturprofils kann die erhaltene 
Kristallsuspension filtriert und mit einem Losungsmittel gewaschen werden, indem das Steroid 
nur in geringen Mengen von beispielsweise weniger als 1 Gew.-% loslich ist. Beispiele solcher 
Losungsmittel sind Methyl-tert.-butylether, Hexan, Heptan, Wasser oder Gemische von zwei 
oder mehreren dieser. Dadurch wird beim anschlie&enden TrocknungsprozeR, der 

25 vorteilhafterweise direkt in der Filtrationseinheit durch ein Trocknungsgas oder im Vakuum 
erfolgt, eine Briickenbildung und Agglomeration der Partikel vermieden. 

Die Trocknung kann durch Konvektions- oder Vakuumtrocknung in ruhender oder bewegter 
Schuttung erfolgen. 

30 

Wenn eine konventionelle Filtration und Trocknung schwer mOglich ist und zu einer 
Beeintrachtigung der bei der Kristallisation erzeugten Partikelgrofienverteilung fiihrt, wie 
beispielsweise im Falle sehr feiner Komungen, kann alternatiy der filtrierte und gewaschene 
Filterkuchen mit einer SuspendierflQssigkeit mit sehr geringer LOslichkeit fQr das Steroid, 
35 beispielsweise weniger als 1 Gew.-%, vorzugsweise Wasser, aufgeschlSmmt werden. Die 
erhaltene Suspension kann Qber Spruhtrocknung in die getrocknete feste Form des Steroids 
uberfuhrt werden. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin Steroidkristalle, die nach dem 
erfindungsgemSlien Verfahren erhSltlich sind. Zur DurchfQhrung des Verfahrens wird auf die 
vorstehenden Ausfuhrungen, in denen das erfindungsgemafie Verfahren im Detail beschrieben 
wurde, verwiesen. 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft femer pharmazeutische Formulierungen, die die nach dem 
erfindungsgemafcen Verfahren erhaitlichen Steroidkristalle aufweisen. 

Ein Beispiel einer geeigneten Kapselrezeptur 1st in Tabelle 1 angegeben: 

10 

Tab 1 : Zusammensetzung einer geeigneten Kapselrezeptur der Dosierung 1 mg J956 



Substanz 


Menge 


J956, mikrokristallin 


1,000 mg 


mikrokristalline Cellulose 


102,480 mg 


Magnesiumstearat 


0,520 mg 


Hartgelatinekapsel, GroRe 3 


1 StQck 


KapselfQIImasse 


104,000 mg 



In Tabelle 2 ist ein Beispiel einer geeigneten Tablettenrezeptur angegeben: 

15 

Tab 2: Zusammensetzung einer geeigneten Tablettenrezeptur der Dosierung 1 mg J956 



Kern: 




J956, mikrokristallin 


1,00 mg 


Laktose-Monohydrat 


33,8 mg 


Maisstarke 


18,0 mg 


Maltodextrin (10 % in Wasser) 


6,0 mg 


Na-Carboxymethylstarke 


0,6 mg 


Glycerol-Monobehenat 


0,6 mg 


HOIIe: 




Hydroxypropylmethylcellulose 


1.125 mg 


Talkum 


0.225 mg 


Titandioxid 


0.625 mg 


Eisenoxid, Pigment gelb 


0.020 mg 


Eisenoxid, Pigment rot 


0.005 mg 



Ein wesentliches Ergebnis der Erfindung besteht darin, daB Mikrokristalle der Steroide erhaltlich 
sind, die chemisch deutiich stabiler sind als bisher bekannte Mikronisate, da sie zum einen eine 
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geringere spezifische Oberfiache und zum anderen eine durch den erfindungsgemaiien 
Kristallisationsprozefc ungestdrte und hochkristalline Oberfiache aufweisen. 

Ein weiteres Ergebnis 1st, dali die nach dem erfindungsgemafcen Verfahren erh§ltlichen 
5 Mikrokristalle der Steroide bezOglich ihrer KorngrO&enverteilung und LOslichkeitseigenschaften 
den pharmazeutischen Anforderungen der Arzneifertigware bezOglich CUT und Dissolution 
entsprechen. 

Am Beispiel der 1 mg Kapsel und 1 mg Tablette (vergleiche vorstehend) konnte gezeigt 
10 werden, dali die erreichten Werte denen bei Verwendung von mikronisiertem FestkGrper nicht 
nachstehen (Tab. 3, Tab. 4). 

Tab 3: J956: Freisetzung aus 1mg Kapseln mit mikrokistallinem FestkSrper im vgl. zu Kapseln 
1 5 mit mikronisiertem Wirkstoff 



Testmedium: 0.3% SDS in Wasser, Paddle, 100 U/min 


Korndurchmesser (\im) 


Freisetzung (%) 


X50 


X100 


Omin 


10min 


20 min 


30 min 


45 min 


3.4 


25 


0 


90,7 


97,3 


98,1 


99.9 


5.2 


30 


0 


89,8 


93,5 


93,4 


95,6 


6.6 


43 


0 


93,2 


95,9 


96,7 


96,8 


8.7 


43 


0 


93.5 


96,7 


98,5 


99,7 


14,1 


87 


0 


90,2 


95,3 


96,0 


96,3 


Mikronisat 


0 


92,1 


94,3 


94,6 


94.9 



Tab 4: J956: Schwankungsbreite der CUT-Werte 1 mg Kapsel mit mikrokristallinem Festkorper 
20 im Vergleich zu Kapseln mit mikronisiertem Wirkstoff 



Korndurchmesser (pm) 






X50 


X100 


Konfidenz 
intervall(%) 


RSD(%) 


3,4 


25 


2,23 


3,56 


5,2 


30 


1,20 


2,08 


6,6 


43 


1,08 


1,57 


8.7 


43 


0,93 


1,38 


14,1 


87 


177 


2,50 


Mikronisat 


1,72 


2,56 
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Tab 5: J956: Freisetzung aus 1mg Tablette m'rt mikrokistallinem FestkGrper im vgl. zu Tabletten 
5 mikronisiertem Wirkstoff 



Testmedium: 0.3% SDS in Wasser, Paddle, 100 U/min 


Korndurchmesser (pm) 


Freisetzung (%) 


X50 


X100 


Omin 


10 min 


20 min 


30 min 


45 min 


10,6 


73 


0 


73,7 


90,3 


91,85 


96,6 


Mikronisat 


0 


92,1 


94,3 


94,6 


94,9 



Tab 6: J956: Schwankungsbreite der CUT-Werte 1 mg Tablette mit mikrokristallinem 
1 0 Festkorper Im Vergleich zurTablette mit mikronisiertem Wirkstoff 



Korndurchmesser (pm) 






X50 


X100 


Konfidenz 
lntervall(%) 


RSD(%) 


10,6 


73 


1,16 


1,70 


Mikronisat 


1.72 


2,56 



Ein weiteres wichtiges Resultat ist, dafc mit dem erfindungsgemSften Verfahren zielgenau und 
mit hoher Reproduzierbarkeit die pharmazeutisch erforderiiche KomgrGRenverteilung der 
15 Steroide erzeugt werden kann. In Fig. 1 und 2 ist die Entwicklung der Korngrofte im 
Kristatlisationsverfahren dargestellt. Dabei ist von Vorteii, daB sich die Streuung der 
PartikelgroBenverteilung deutlich vermindert und trotz Vervielfachung der durchschnittlichen 
KorngrO&e die maximale Korngro&e deutlich weniger zunimmt Dies unterstutzt die Erzielung 
guter CUT-Werte auch in low dose Formuiierungen. 

20 

Weiter wurde erreicht, daB die in Suspension erzeugte KorngroBenverteilung auch im 
getrockneten Festkorper erhalten bleibt 



25 
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Tab. 7: KorngrOftenverteilung vor und nach Trocknung 





X10 


X50 


X90 


X100 


Suspension* 


2,62 


10,4 


24 


73 


nach Trocknung auf Filter 


2,7 


10,61 


24 


73 














X10 


X50 


X90 


X100 


Suspension** 


2,11 


8,6 


19 


51 


nach Spruhtrocknung 


2,25 


8,03 


17 


43 



*) Suspension J956 in Ethylacetat mit 14 Gew.-% Mikrokristalle J956 

**)Suspension J956 in Wasser/Ehanol (90/10 w/w) mit 10 Gew.-% Mikrokristalle J956 



5 

Zur Ermittlung der experimentellen Daten wurden folgende Mefcverfahren eingesetzt: 
Korngroften verteilung : 

Sympatec HELOS (H0445), Trockendispergiersystem (RODOS), Druck 2 bar. 

10 

Content Uniformity Test 

Gehaltsbestimmung entsprechend USP/Ph. Eur. an Einzelkapseln nach Ausspulen durch HPLC 
mit externer Kalibrierung 

Saule: LiChrospher 5 p RP-18 encapped, 150 x 3 mm 
1 5 Eluent: Acetonitril / Wasser = 45/55 
FluB: 1 ml / min 
Detektion UV (272 nm) 

Wirkstofffreisetzung 

20 Wirkstofffreisetzung in 1 000 mL Wasser mit 0,3 % Natriumdodecylsulfat, 1 00 U/min 

Gehaltsbestimmung durch HPLC mit externer Kalibrierung 

SSuIe: LiChrospher 5 p RP-18 encapped, 150 x 3 mm 

Eluent Acetonitril / Wasser = 45/55 

FluB: 1 ml / min 
25 Detektion UV (272 nm) 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung ohne sie aber darauf zu 
beschr§nken. 



30 



WO 03/091272 



PCT/EP03/04154 



Beispiel 1 

In einem Glasreaktor mit Ankerruhrer und Heiz/KQhldoppelmantel werden 250 g J956 in 1100 
ml Ethylacetat bei 70°C War gelflst. Die L6sung wird innerhalb von 30 min auf 35°C gekQhlt. Es 
5 wird ein Rotor-Stator Dispergierwerkzeug (Ultra Turrax, T25 basic, mit S25N-25F) eingebracht 
und mit einer Drehzahl von 12000-18000 U/min betrieben. Nach 2-5 min setzt Kristallisation ein. 
Der Ultra Turrax wird noch weitere 10 min betrieben und dann abgestelit 
Die erhaltene Startsuspension wird auf 55°C aufgeheizt und anschlie&end innerhalb von 1h 20 
min auf 20°C gekuhlt. Dieser Prozess wird noch zweimal wiederholt 
1 0 Anschliefcend wird Qber eine Fritte filtriert und mit 500 ml kaltem MTBE gewaschen. 
Der Filterkuchen wird mit Luft trockengesaugt. 

Es wurden Mikrokristalle mit folgender Partikelgro&enverteilung erhalten: 





Partikelgr6Be(|jm) 


X10 


2.62 


X50 


10,4 


X100 


73 



15 

Beispiel 2 

In einem Sulfierkolben mit BlattrQhrer und thermostatisiertem Hiez/KQhibad werden 50 g J956 in 
20 200 g Ethylacetat bei 70°C War gelfist. Die L6sung wird innerhalb von 15 min auf 35°C gekGhlt. 
Es wird ein Rotor-Stator Dispergierwerkzeug (Ultra Turrax, T25 basic, mit S25N-25F) 
eingebracht und mit einer Drehzahi von 12000-16000 U/min betrieben. Nach 2 min setzt 
Kristaliisation ein. Der Ultra Turrax wird noch weitere 10 min betrieben und dann abgestelit. 
Die erhaltene Startsuspension wird auf 50°C aufgeheizt und anschlieliend innerhalb von 1h auf 
25 20°C gekuhlt. Dieser Prozess wird noch zweimal wiederholt. 

Anschiieftend wird die Suspension Ober eine Fritte filtriert und mit 100 ml MtBE gewaschen. Der 
Filterkuchen wird mit 1000 ml Wasser sehr grOndlich gewaschen und anschliedend in 300 g 
Wasser aufgeschlammt Die Suspension wird unter folgenden Bedingungen in einem 
Laborspruhtrockner mit Zweistoffduse(2 mm) (QVF/Yamato) sprtthgetrocknet 
30 Trocknungsgas_Eintrittstemperatur: 1 70°C 
Trocknungsgas_Austrittstemperatun 60°C 
Durchsatz Trocknungsgas : 0.23 m3/min 

Spr0hduse(d= 2 mm) : 2.5 bar 

Feed: 8-10ml/min 



35 
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lm Abscheidefilter des SprOhtrockners wurden Mikrokristalle mit folgender KorngroGenverteilung 
erhalten 





Partikelgr6Re(pm 


X10 


1,75 


X50 


6,04 


X100 


36 



5 

Beispiel 3 

In einem Glasreaktor mit Ankerrtihrer und Heiz/KQhldoppeimantel werden 270 g J956 in 1200 
ml Ethylacetat bei 75°C klar gelfcst. Die Losung wird innerhalb von 30 min auf 38°C gekQhlt. 
10 Die Losung wird vom Kristallisator-Bodenauslauf Qber ein extemes Rotor-Stator 
Dispergierwerkzeug (IKA-Labor-Pilot 2000/4 mit DR-Modul) zurtlck In den Kristaliisator 
gefahren. Das Dispergierwerkzeug wird mit einer Drehzahl 9000 U/min betrieben. Nach 2-5 min 
setzt Kristallisation ein. Das Dispergierwerkzeug wird noch weitere 10 min betrieben und dann 
abgestellt. 

15 Die erhaltene Primarkornsuspension wird zweimal auf 50°C aufgeheizt und anschlieftend 
innerhalb von 1h 20 min auf 20°C gekQhlt. Dieser Prozess wird noch zweimal wiederholt 
Anschliefcend wird Qber eine Fritte filtriert und mit 500 ml kaltem MTBE gewaschen. 
Der Rlterkuchen wird mit Luft trockengesaugt. 

20 Es wurden Mikrokristalle mit folgender PartikelgrS&enverteilung erhalten: 





Partikelgr6fie(pm) 




Prim§rkom 


Ende 


X10 


3 


4 


X50 


9 


13 


X100 


61 


73 



Beispiel 4 

25 

In einem Glasreaktor mit AnkerrOhrer und Heiz/KOhidoppelmantel werden 270 g J956 in 1200 
ml Ethylacetat bei 75°C klar gelost. Die L6sung wird innerhalb von 30 min auf 26°C gekQhlt. 
Die L6sung wird vom Kristallisator-Bodenauslauf Ober eine exteme gekOhlte KolloldmQhle (IKA- 
Labor-Pilot 2000/4 mit KolloidmQhlenmodui) zurQck in den Kristaliisator gefahren. Das 
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Dispergierwerkzeug wird mit einer Drehzahl 8900 U/min betrieben. Nach 30 sec setzt bei 36°C 
Kristallisation ein. Die Kolloidmuhle wird noch weitere 10 min betrieben, die Suspension beprobt 
und dann abgestellt 

Die erhaltene Primarkornsuspension wird anschliellend auf 55°C aufgeheizt und anschliefcend 
5 innerhalb von 2h auf 20°C gekOhlt. 

Anschlie&end wird Ober eine Fritte filtriert und mit 500 ml kaitem MTBE gewaschen. 
Der Filterkuchen wird mit Luft trockengesaugt 

Es wurden Mikrokristalle mitfolgender Partikelgr5Benverteilung erhalten: 

10 





PartikelgroBe(jjm) 




Primarkorn 


Ende 


X10 


1.2 


1.4 


X50 


3.4 


5.4 


X100 


30 


30 



Beispiel 5 

15 In einem Glaskolben werden 63 g Testosteronundekanoat in 130 ml Aceton gelost und auf 18°C 
gekClhlt. Es wird ein Rotor-Stator Dispergierwerkzeug (Ultra Turrax, T25 basic, mit S25N-25F) 
eingebracht und mit einer Drehzahl von 12000-16000 U/min betrieben. Nach 1 min setzt 
Kristallisation ein. Der Ultra Turrax wird noch weitere 10 min betrieben und dann abgestellt. Die 
Primarkornsuspension wird anschlieRend mit einem Zyklus auf 21 °C aufgeheizt und danach 

20 innerhalb von 30 min auf 5°C abgekQhlt. Die Suspension wird filtriert und mit Hexan 
gewaschen. 

Der Filterkuchen wird mit Luft trockengesaugt. 
25 Es wurden Mikrokristalle mit folgender Partikelgrofcenverteiiung erhalten: 





Partikelgr6Be(pm) 




Primarkorn (pm) 


1. Zyklus (pm) 


X10 


6 


17 


X50 


21 


41 


X99 


100 


100 


X100 


120 


120 
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Beispiel 6 

In einem Glaskolben werden 13 g Gestoden in 130 ml Essigester/Ethanol (2.3 % Vol) - 
5 Gemlsch gelOst und auf 35°C gekflhlt. Es wird eln Rotor-Stator Dispergierwerkzeug (Ultra 
Turrax, T25 basic, mit S25N-25F) eingebracht und mit einer Drehzahl von 22000 U/min 
betrieben. Nach 1 min setzt Kristaliisation ein. Der Ultra Turrax wird noch weitere 10 min 
betrieben und dann abgestellt. Die Primarkornsuspension wird anschlie&end auf 45°C 
aufgeheizt und danach innerhalb von 30 min auf 15°C abgekOhlt Die Suspension wird filtriert 
10 und mit Hexan gewaschen. 

Der Filterkuchen wird mit Luft trockengesaugt. 

Es wurden Mikrokristalie mit folgender Partikelgrofcenverteilung erhalten: 

15 





Partikelgr6Re(Mm) 




Primarkom (|jm) 


Ende (Mm) 


X10 


4 


8 


X50 


15 


21 


X99 


51 


51 


X100 


61 


61 



Beispiel 7 

20 In einem Glaskolben werden 28 g Norethisteronacetat in 140 ml Methanol gelost und auf 29°C 
gekOhlt. Es wird ein Rotor-Stator Dispergierwerkzeug (Ultra Turrax, T25 basic, mit S25N-25F) 
eingebracht und mit einer Drehzahl von 22000 U/min betrieben. Nach 1 min setzt Kristaliisation 
ein. Der Ultra Turrax wird noch weitere 10 min betrieben, die Suspension beprobt und dann 
abgestellt Die Primarkornsuspension wird anschlieftend auf 34°C aufgeheizt und danach 

25 innerhalb von 1h f 15 min auf 5°C abgekQhlt Die Suspension wird filtriert und mit Hexan 
gewaschen. 

Der Filterkuchen wird mit Luft trockengesaugt. 
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Es wurden Mikrokristalle mit folgender PartikelgraBenverteilung ertialten: 





Partikelgr6Re(pm) 




Primarkorn (pm) 


Ende (urn) 


X10 


4 


8,5 


X50 


14 


30.4 


X99 


55 


87 


X100 


87 


100 



5 Beispiel 8 

In einem Glaskolben werden 50 g Methylnortestosteron werden In 250 g Ethanol gelOst und auf 
20°C gekQhlt Es wird ein Rotor-Stator Disperglerwerkzeug (Ultra Turrax, T25 basic, mit S25N- 
25F) eingebracht und mit einer Drehzahl von 22000 U/min betrieben Gleichzeitig werden 375 ml 
10 Wasser zugegeben. Es setzt sofortige Kristallisation ein. Der Ultra Turrax wird noch weitere 10 
min betrieben und dann abgestellt. Die Primarkornsuspension wird anschliefcend auf 21 °C 
abgekdhlt. Die Suspension wird filtriert und mit Wasser gewaschen, in Wasser zu einer 
10%igen Suspension aufgeschiammt und sprtlhgetrocknet 

1 5 Es wurden Mikrokristalle mit folgender PartikelgrfiBenverteilung erhalten: 





Partikelgr5Re(|jm) 




Kristallsusp.(fjm) 


SprOhtrocknung 


X10 


1.32 


1.36 


X50 


3.96 


3.94 


X99 


14 


14 


X100 


18 


18 
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Beispiel 9 

Herstellung von Hartgelatinekapseln mit mikrokristallinem J-956: 



Substanz 


Menge 


Carbamat J-956, mikrokristallin 


1,000 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


102,480 mg 


Magneslumstearat 


0,520 mg 


Hartgelatinekapsel, Gr5Re 3 


1 Stack 


KapselfGllmasse 


104,000 mg 



5 Das mikrokristalline J-956 wird in einem geeignetem Mischer (z.B, Contalnermischer) mit der 
mikrokristallinen Cellulose gemischt. Das Magnesiumstearat wird zugegeben und nochmais 
gemischt. Die Abwesenheit von Wasser in den GerSten ist zu prOfen. 

Die Mischung wird mit einer geeigneten KapselfOllmaschine (z.B. Harro Hoflinger, KFMIIIC) in 
Hartgelatinekapseln Grofce 3 abgefQIIt. 



Beispiel 10 

Herstellung von Weichgelatinekapseln mit Testosteronundekanoat 





KaDselfullaut: 






1. 


Testosteronundekanoat, mikrokristallin 


40,000 


mg 


2. 


Olsaure 


210,000 


mg 




KapselhOlle: 






3. 


Propyienglykol 


22,53 


mg 


4. 


Glycerol 85 % 


28,66 


mg 


5. 


Gelatine 


101,37 


mg 


6. 


Titandioxid 


1,42 


mg 


7. 


Eisenoxidgelb 


0,11 


mg 



15 

Das Testosteronundekanoat ist in der Olsaure zu losen. Die Losung wird in Weichkapseln Gr. 5 
oval abgefQIIt 
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Beispiel 1 1 

Herstellung von Tabletten mit Norethisteronacetat 













8. 


Noreth isteronacetat, mikrokristallin 


Ph.Eur. 


1,000 


mg 


9. 


Lactose-Monohydrat 


Ph.Eur. 


82,000 


mg 


10. 


Kartoffelstarke 


Ph.Eur. + 
Zusatzforderung 


36,450 


mg 


11. 


Gelatine 


Ph.Eur. 


1,350 


mg 


12. 


Talkum 


Ph.Eur. 


5,400 


mg 


13. 


Magnesiumstearat 


Ph.Eur. 


0,700 


mg 


14. 


Carboxymethylst^rke-Natrium (Typ A) 


Ph.Eur. 


2,700 


mg 


15. 


Gereinigtes Wasser 

als 4,0 % Trocknungsverlust 




5,400 


mg 



Das mikrokristalline Norethisteronacetat wird mit Lactose und Kartoffelstarke in einem 
Wirbelschichtgranulator mit einer wSRrigen Gelatinelosung granuliert. Das Granulat wird mit 
Magnesiumstearat und Talkum gemischt und auf RundlSuferpressen zu Tabletten einer Masse 
von 135 mg verpresst. 
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10 

Patentanspruche 

15 1 . Verfahren zum Herstellen von Kristallen von Steroiden, deren durchschnittliche Partikelgrofce 
in einem vorgegebenen Bereich liegen und deren maximale PartikelgroRen einen 
vorgegebenen Wert nicht Oberschreiten, wobei eine Gbersattigte Losung des Steroids wShrend 
der Kristailisation einem Nalimahlen mittels einer Vorrichtung zum Na&mahlen unterzogen wird, 
wodurch eine PrimSrkornsuspension erhalten wird. 

20 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die durchschnittliche Partikelgrofie 1 pm bis 25 pm 
betragt. 

3. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die maximale PartikelgrSfce 
25 1 00 pm nicht Qberschreitet. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei die Gbersattigte LOsung 1 
Gew.-% bis 50 Gew.-% des Steroids, bezogen auf die Gbersattigte Losung, in einem 
Ldsungsmittei enthSlt. 

30 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei die Gbersattigte LSsung 
hergestellt wird durch Aufldseh des Steroids in einem LOsungsmittel bei einer Temperatur 
unterhaib des Siedepunkts des L6sungsmittels und nachfolgendem Abkuhlen auf eine 
Temperatur oberhalb des Gefrierpunkts der Losung. 

35 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die Kristailisation in einem 
einen RGhrer aufweisenden GefeS durchgefGhrt wird. 
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7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, wobei die Vorrichtung zum 
NaGmahlen ein Rotor-Stator-Werkzeug, eine ROhrwerksmGhle, ein Walzenstuhl oder eine 
Kolloidmuhle ist. 

5 8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, wobei die Primarkomsuspension auf 
eine Temperatur unterhaib der Loslichkeitsgrenze der PrimSrkdrner in der Suspension 
erwarmt und nachfolgend auf eine Temperatur Tmin oberhalb des Gefrierpunkts der Suspension 
abkQhit wird. 

10 9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei Tmax so gewShlt wird, das 10 Gew.-% bis 95 Gew.-% der 
PrimSrkSmer im LQsungsmittel aufgelost werden. 

10. Verfahren nach einem der Ansprtiche 8 oder 9, wobei T m i„ so gewahlt wird, dafi die 
aufgelosten PrimSrkGrner im wesentlichen wieder kristailisieren. 

15 

11. Verfahren nach einem der AnsprOche 8 bis 10, wobei das AbkOhlen von T max auf 
w§hrend 1 Minute bis 10 Std. erfolgt. 

12. Verfahren nach einem der Ansprtiche 8 bis 11, wobei das ErwSrmen auf und das 
20 AbkOhlen auf 1 bis 20 ma! durchgefGhrt wird. 

13. Kristalle von Steroiden, ertialtlich nach einem Verfahren gemSfi einem der Ansprtiche 1 bis 
12. 

25 14. Pharmazeutische Formulierung, die nach einem Verfahren gemaft einem der AnsprOche 1 
bis 12 erhaltliche Steroidkristalle aufweist. 
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